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Resumen

Objetivos: Nuestro objetivo consistié en analizar los cambios en marcadores gliales y
neuroinflamatorios (GFAP, STREM2, YKL-40, S100, fractalkina) en liquido cefalorraquideo (LCR) en
una cohorte de sujetos cognitivamente sanos.

Material y métodos: Se incluyeron 211 voluntarios, sometidos a una evaluacién neuropsicoldgica,
RM, PET-FDG y puncion lumbar. Los sujetos se clasificaron segtin la ATN en “enfermedad de
Alzheimer (EA)”, “cambios patoldgicos Alzheimer” o “normal” en funcion de los niveles de AB42/40,
p-tau y t-tau en LCR, cuantificados mediante LUMIPULSE. sTREM2, YKL-40, s100, fractalkina y
neurogranina en LCR se determinaron mediante Luminex xXMAP. GFAP y NFIl en LCR y plasma se
cuantificaron mediante Simoa.

Resultados: El 64,9% fueron mujeres y la edad media 64,8 (6,2) afos. La puntuacién media del
MMSE fue 28,9 (1,4). E1 30,4% eran portadores APOE4. El 18% presentaba marcadores de LCR
compatibles con EA preclinica. Los niveles de GFAP, STREM2 e YKL-40 mostraron diferencias
significativas entre grupos ATN, a expensas de mayores niveles en la EA preclinica que en el resto,
de forma independiente a edad y sexo. STREM2, GFAP, YKL40, S100 y fractalkina mostraron una
correlacidn significativa e independiente de edad y sexo con p-tau, t-tau y NFl en LCR pero no con el
ratio AB42/40. sSTREM2 y S100 mostraron ademads correlacion con los niveles de neurogranina.

Conclusion: Nuestros hallazgos muestran niveles mas elevados de marcadores neuroinflamatorios
en la EA preclinica, asi como una correlacion entre estos y marcadores de patologia neurofibrilar,
neurodegeneracion y disfuncidn sindptica. Esto apoya el papel de la neuroinflamacion en la
patogenia de la EA desde las fases preclinicas.
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